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論文内容の要旨
[目的]
最近，一酸化窒素， NO が血管内皮細胞由来の血管平滑筋弛緩因子 (EDRF) の本体であることが明らかになった。
ニトロプルシド (SNP) やニトログリセリン (NTG) などのニトロ化合物が血管を弛緩させる機序として，生成され
た NO が細胞内グアニル酸シクラーゼ、に作用し， cGMP を上昇させる経路が想定されている。 NO-releasing comｭ
pound，略して NOC は新しく開発された NO 放出薬で，ジアミンやトリアミンの NO 付加物である。中性または酸性
溶液中において自発的に NO を放出する。今回われわれは NOC の血行動態に及ぽす作用を調べ，広く使われている
SNP と比較し， NOC の降圧薬，血管拡張薬としての臨床的な可能性を検討した。さらに，耐性について NTG と比較
した。本研究では NO 放出半減期の一番短い(l. 7分) NOC-7 を利用した。
[方法]
体重10-13 kg のビーグル犬34匹を対象とし，ペントパルビタールにより麻酔を行った。スワンガンツカテーテルを
肺動脈に挿入し，肺動脈圧，心拍出量及び肺動脈きつ入圧を測定した。さらに，全身末梢血管抵抗(SVR) ，肺血管抵
抗 (PVR) を算出した。臓器血流を測定するために，電磁流量計プローべを左腎動脈，肝動脈，門脈及び右内頚動脈
に装着した。 NOC-7 のボーラス投与による効果を調べるためにイヌ 6 匹を， NOC-7 と SNP の持続投与による効果を
調べるためにそれぞれイヌ 9 匹と 7 匹を使用した。 NOC-7 のボーラス投与量はし 10 ， 100μg/kg であった。持続投
与は平均動脈圧を25-30%下げるように， NOC-7 を2.73 土 0.77， SNP を 1 l. 5 :.t 6.1μg/kg/min で90分間投与した。
NOC-7 を90分投与した後， NO の代謝産物である N02/N03 及び metHb， HbNO を測定した。また， SNP 投与中，
血中シアン濃度を測定した。 NOC-7 と NTG の急性耐性について検討するために，それぞれイヌ 6 匹を使用した。
NOC-7 または NTG を3.5時間持続投与する前後の血圧降下作用により急性耐性を検討した。統計処理には分散分析
と多重比較 (scheffe's test) を用い， P<0.05を以て統計学的に有意差ありとした。
[成績]
NOC-7 の投与により用量依存的に平均動脈圧と肺動脈圧の低下，心拍数の増加がみられた。投与後の血圧低下は速
やかであった。これらのパラメータは投与量が10μg/kg の場合は投与後10分以内に， 100μg/kg の場合は25分以内に
投与前値に戻った。 NOC-7 の持続投与により平均動脈圧は115士 3.9から 84 ::t 2.9 mmHg まで， 27%低下した。また，
SNP により平均動脈庄は28%低下した。 NOC-7 と SNP による血圧降下発現はほぽ同じであったが，投与中止後の血
圧回復は SNP が NOC-7 よりも速やかであった。 NOC-7 持続投与により心拍数及び心拍出量の増加がみられ (P く
0.05) , SVR 及び PVR の低下がみられた (P く 0.05) 。また， NOC-7 投与による臓器血流の変化では，門脈と内頚動
脈の血流増加がみられたが(P<0.05) ，肝動脈及び腎動脈の血、流には変化がみられなかった。 SNP 投与による循環パ
ラメータおよび臓器血流の変化もほぽ同様であった。
NOC-7 投与後，動脈血酸素分圧には変化はみられず， N02/N03 にも有意な変化はみられなかったo metHb は軽度
の上昇がみられた (P<0.05)o NOHb の検出はできなかった。 SNP 投与開始後よりシアン濃度の上昇がみられ，投与
後60分から著明な増加がみられた (P<0.05) 。
NOC-7 を3.5時間投与した後， NOC-7 の血圧降下作用は投与前とは変わらなかったが， NTG の場合，血圧降下作
用は著明に減弱した (P<0.05) 。
論文審査の結果の要旨
本研究は新しく開発されたー酸化窒素 (NO) 放出薬， NOC-7 の降圧薬としての有用性，安全性について検討した
ものである。
最近， NO が血管内皮細胞由来の血管平滑筋弛緩因子 (EDRF) の本体であることが明らかになった。ニトロプルシ
ドやニトログリセリンなどのニトロ化合物が血管を弛緩させる機序として，生成された NO が細胞内グアニル酸シク
ラーゼに作用し， cGMP を上昇させる経路が想定されている。ニトロプルシドは降圧薬，血管拡張薬として広く使わ
れているが，長時間投与する場合に代謝産物シアンによる毒性作用が現れる恐れがあるので，その使用は制限される。
またニトログリセリンについてはその耐性の問題が残っている。ニトログリセリンから NO を放出する場合にチオー
ルが必要である。それは耐性が生じる原因の一つであるといわれている。 NOC-7 はアミンの NO 付加物であり，中性
または酸性溶液中において NO 放出は自発的で，コファクターも必要とせず代謝系も介さない。この特徴により，ニ
トロプルシドのシアンの問題とニトログリセリンの耐性の問題は解決される可能性が考えられる。
今回の実験では， NOC-7 はニトロプルシドとほぽ同じ降圧作用と血管拡張作用を示した。さらに， 27%の血圧低下
において肝臓，脳血流の増加と腎血流の維持効果を示した。 NO の代謝産物である N02/N03 の増加はみられず，
metHb の上昇も軽度でこれらによる副作用の可能性はないと考えられた。また，今回の実験では NOC-7 は急性耐性
は示さなかった。 NOC-7 は降圧薬，血管拡張薬として臨床的に有用であることが示唆された。この研究は新しい NO
放出薬の可能性を示し，臨床的にも意義のあるものであり，学位論文に値すると思われる。
